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1 

(HYDROXYALKYL)PHENYLSULFURES, LEURS PROCEDES DE PREPARATION 
ET COMPOSITIONS PHARMACEUTIQWES LES CONTENANT 

L'invention a pour objet de nouveaux composes. 
pr6sentant une structure de base du type ( hydroxya 1 Ky 1 ) 
ph6nylsulf ure. 

L'inveDtion vise igalement des proc^dds de pr§- 
5 paration de ces composes, alnsl que leur application S ti- 
tre de substance active pour la preparation de medicaments 
prdsentant notamment des propriStSs normol ip§miantes • 

L*invention concerns des composes caractSrisSs 
en ce qu*ils r6pondent d la formule sulvante : 

10 




CI) 



dans laquelle : 
15 - n vaut 1 ou 2 j 

lorsque n vaut 1 » R reprSsente un hydrogdne ou un halogdne^ 
notamment le chlore ou le brome ; 

lorsque n vaut 2, R repr^sente un hydrogSne ou un halogfene, 
notamment le chlore ou le brome ou un radical alcoyle ayant 
20 de 1 d 5 a tomes de carbone^ notamment un radical mdthyle i 

- R^ reprdsente un radical alcoyle ayant de 1 d 5 atomes 
de carbone, de pr6f6rence un radical m^thyle ou aryle, 

le cas 6ch§ant substitufi, notamment par un groupe alcoyle 
ou alcoxyle ayant de 1 a 5 atomes de carbone, de pr§f6- 
25 rence mSthyle ou mdthoxyle i 

- R^ reprSsente un hydrog&ne ou un radical alcoyle ayant 
de 1 d 5 atomes de carbone« de pr6f ^rence un radical 
methyls t 

- R^ et R. indSpendamment I'un de I'autre, repr^sentent un 
30 atome d'hydrog^ne, un radical alcoyle ayant de 1 d 5 ato- 
mes de carbone* de pr6f6rence de 1 3 3 atomes de carbone, 
ou un radical phdnyle« le cas §cheant 8ubstituf§« notam- 
ment par un groupe alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 5 5 
atomes de carbone« notamment m^thyle ou mSthoxyle i 
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alnsl que leurs esters correspondants, lipophlleSj hydro- 
lysables par I'organisme humaln et physlologiquement ac- 
ceptables. 

Un groupe pr6f6r6 de composes conf ornnes I'in- 
vention eat constltu6 par ceux de formule g6n§rale (I), 
dans laquelle n vaut 1 et qui peuvent gtre reprdsent^s 
par la formule sulvante : 




(II) 



dans laquelle : 

- R repr§8ents un hydrogSneou un halogdne« notamment le 
chlore ou le brotne i 

- reprfisente un radical alcoyle ayant de 1 S 5-atomes 
de carbons, da preference un radical methyls ou aryle, 

le cas ichSant substitui, notamment par un groupe alcoyle 
ou alcoxyle ayant de 1 & 5 atomes de car bone, de prefe- 
rence methyle ou methoxyle $ 

- Rg represente un hydrogSne ou un radical alcoyle ayant 
de 1 5 5 atomes de carbone, de preference un radical 
methyle j 

- R^ et R^ independamment I'un de I'autre, representent un 
atoms d'hydrogene, un radical alcoyle ayant de 1 d 5 ato* 
mes de carbone, de preference da 1 S 3 atomes de carbone, 
ou un radical phenyle, le cas echeant substituS, notam- 
ment par un groups alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 S 5 
atomes de carbone, notamment methyle ou methoxyle. 

Dana une f ami lie p referee, les composes selon 
1 * invsntion repondent d la formule sulvante : 




(III) 



R, R^ et R^ ayant les significations ci-dessus indiquees. 

Oans encore une autre famille prsferee, les 
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3 

composes selon I'invention rfipondent k la formula suivante 



^ y— S - C - CH^ - Z-^ (IV) 

5 R H OH 

R, et R^ ayant les significations ci-desdus indiquees. 

Une autre famille da composes pref^res conformes 
h I'lnvention est constitute par ceux da formula (I), (ID 
(III) ouCIV] dans lesquels at R^ ont les significations ci- 
10 dessus indiqu§es, mals h I'exception da I'hydrog&ne, tant 
pour Rg que pour R^. Ces composts sont des alcools tcr- 
tiaires • 

Une autre famille prtftrte de composts selon 
I'invention est constitute par ceux de formule (I), (II), (III) 
15 ou (IV)«dans lesquelles au moins I'un des radicaux R^ 

ou R^ reprtsente I'hydrog^ne. 

Une autre famille de composts preftrts .confor- 
mes h I'invention est constitute par ceux de formule ( V) x 



I 1 I 3 

C - CH- - CH (V) 

I 2 , 

R2 OH 



dans laquelle a la signification indiquee ci-dessus, 
sauf I'hydrogene. Ces composes sont des alcools secondaires. 
25 Une autre famille de composes prtferes confor- 

mes h I'invention est constitute par les composts de for- 
mule (I). (ID, (III) ou(IV) dans lesquelles Rg et R^ reprt- 
sentent simultantment I'hydrog&ne. Ces composts sont des 
alcools primaires rtpondant h la formule suivante : 
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C - CH. - CH„ CVI] 
I 2 I 2 

OH 



5 Une autre, famille de composes pr§f §r6s confor- 

mes h I'invention est constitute par ceux rtpondant h la 
formule g6n6rale CI), (II3# (IIIl ou (IV) et dans lesquelles les radlcaux 

et R^, indgpendamment I'un de 1 'autre et pouvant 6tre lden« 
tiques ou diff6rents, sont choisis dans le groups compre- 
10 nant : H, CH3. ^CgH,. ^C^H^. Z^H^, Qj. (^CHg, |Q. OCH3 

en particulier m-m§thy l-ph§nyle et m-mithoxy-ph6ny le . 

Une autre famille de composds pr6f6r§8 confor- 
mes h I'invent.lon est constitute par les composts de for- 
15 mule s ' 



I 3 1 3 

s - c - - c - r;^ (in) 

R^ ^ ^ H OH 



20 dans laquelle R reprtsente un atome d'hydrogene ou de brome. 

Une autre famille de composts prtftrts confor- 
mes h 1 'invention est cpnstitute par les composts de for- 



mule : 



C - CH« - C 
I 2 I 

R H OH . 

dans laquelle R reprtsente un atoms d'hydrogSne ou un ato- 
me de chlore. , ' 

30 L'lnvention concerne tgalement les isomtres op- 

tiques des composts de formule tl) ou (II), lorsque I'un au molns 
des deux atomes de carbone portant les substituants, R^ et 
R^ d'une part, et R^ et R^/ d 'autre part, sent asymttri- 
quBS. ■ . ^ 

35 Lbs composts particu 1 Itrement prtftrts selon 

l'lnvention sont ceux de formule : 



S - C - CH^ - C - R- CIV) 
2 I ^ 
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^ S - C - CH^ - C - CH3 

> ^ CH3 OH 



H 




Ninn6ro du cofnpos§ 
575 



7 02 



510 



514 



573 



513 



574 
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709 




705 



715 



Les activites illustrees plus loin par des re- 
sultats d'essais, que possident les produits selon I'inven- 
tlon sont d'autant plus remarquables que la plupart des 
produits dans lesquels et sont tous deux I'hydrog&ne, 
se sont r§v616s pratiquement Inactifs. A cet 6gard, les 
composes suivants constituent des exceptions notoires : 
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jj £^ \feiPr.4ro d'j compost 

I I 3 



CI C S - C - - C ^. C^Hg 583 

H OH 



<3- 



H CH 
I 



3 



10 



- CH^ • c - n^a"? 
H OH 



15 



20 




581 



517 



518 



Ces composSs -6galement actlfs- sont par consfi- 
quBnt consldSrSs comme falsant partle de la prdsente Inven- 
tion. 

L'inventlon concerne 6galemeat Igs esters obte- 
30 nus par des proc^d6s classlques, h partir des alcools de 

formule (I) et des alcools 581, 583, 584, 517 et 518 en- 
visages ci-dessus, h I'alde d'un acide« notamment d*un aci- 
de tel qu'il conduise* h des esters hydrolysables par I'or- 
ganisme humain^ physio logiquemeht acceptables et lipophiles. 
35 Ces esters conformes a I'invention sont avantageusement ob- 
tenus S partir d'acides organiques tels que I'acide ac6ti- 
que, propionique, cyclopentyl proplonique, hexahydrobenzol- 
que, enanthiquB, succlnlque^ pivalique, cette llste n* fitant 
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pas limitative. 

OBTENTION DES ALCOOLS CONFORMES A L' INVENTION, DE FORMULE 
(I), DANS LAQUELLE VAUT 1 

Obtention des alcools primairss de formule sulvante : 




(VI) 



Les alcools prlmaires conformes a I'invention 
peuvent Stre obtenus par reduction : 

- soit d*un aldehyde de formule (VIL) t 




(VII) 



- soit un ester de formule (VIH) : 




(VIII) 



dans lesquelles : 

- R, R^ et R^ ont les significations ci-dessus Indiqu^as i 

- R* reprSsente un radical alcoyle ayant, par exemple, de 
1 5 atomes de carbone. 

En ce qui concerns R*, il est h noter qu'll 
peut avoir toute signification compatible avec la capaci- 
t6 de I'ester correspondent, h subir une reduction condui- 
sant d 1 'alcool primaire correspondant . 

La rdduction de l'ald6hyde ou de I'ester est ef- 
fectuge soit par hydrog6nat ion catalytique, notamment en 
utilisant un catalyseur tel que le platine, soit par voie 
chimique, en presence d'un compose r^ducteur, de preferen- 
ce au sein d*un solvent, compatible avec le compost r6duc- 
teur et 6 la temperature de reflux de ce dernier. A titre 
de couples pr6f6r&s de composis rSducteur-solvant, on men- 
tionnera les suivants ; 

- borohydrure de sodium, en solution dans un 
alcool en C2-C4, notamment I'ethanol ; 
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- borohydrure de sodiunv chlorure de lithium dans 
le diglyme ; 

- diborane dans Is t^trahydrof uranne i 

- bis 3-m6thyl 2-buty Iborane dans 1b tfitratiydro- 

furanne i 

- trim^thoxyaluminohydrure de lithium dans le 
tfitrahydrof uranne j 

- tri-terbuty loxyaluminohydrure de lithiuro dans 

le tetrahydrof uranne j 

- hydrure double de lithium et d'aluminium dans 

l'6ther. 

On peut notamment avoir recours h la technique 
sulvante, indiqu6e h titre d'exemple et telle qu'elle a 6t6 
appliqu^e a la fabrication des composes "alcools primaires" 
selon I'invention* 

A une solution de 0^01 mole de I'aldfihyde de 
formule tVIl dans de I'fithanol, est ajoutfi environ 0.02 
mole de borohydrure. 

On parte le m§lange h ibullition d reflux pendant 

environ une heure trente. 

Aprfes ref roidissement , le milieu est acidifi6 
au* moyen d»un acide tel que I'acide chlorhydrique normal 
(environ 30 cm3), puis est extrait par un solvent non misci- 
ble a I'eau, tel que le chloroforme (2 extractions d'environ 
30 cm3 ) • 

La phase organique obtenue est ensuite s6ch§e par 
exemple sur du sulfate de sodium et le solvent est 6vapor6 
sous pression rfiduite. Le r§sidu ainsi obtenu est chroma- 
tographi§ sur colonne telle qu'une colonne d'alumine neutre, 
h I'aide d'un §luant constitu§ notamment par un m§lange 
hexane/chlorof orme • 

Obtention des alcools secondaires de formule suivante : 




1 1 

Les alcools secondalres conformes h I'lnvention 
peuvent §tre obtenus : 

- soit par action, sur un aldehyde de formule 
(VII), d'un organomagn6sien de formule R^flgX, dans lequel 

a la signification corr espondant a calla du produit de 
formule (IV) d6sir§e j 

- soit par action d'un organomagn§sien R^ngX 
sur un ester de formule fVIII) : 

- soit par rSductiond'une cetonis de formule CIX) 




(IX) 



dans laquel le : 

- R# R^* R^* R3 ont les significations ci-dessus indiquees, 

Les reactions avec le compos6 organomagnSsien 
choisl, soit de l'ald§hydB, soit de I'ester, sont en ge- 
neral effectu^es au sein d'un solvant anhydre inerte com- 
patible avec 1 'organomagnSsien choisi, de pr6f6rence k 
reflux, 

A titre indicatlf, les molecules selon I'inven- 
tion consistant en des alcools secondaires dii type susdit, 
ont 6t§ obtenues en ayant recours au mode operatoire sul- 
vant • 

On verse goutte 3 goutte une solution de I'or- 
ganomagn§sien R^MgX, notamment dans du t e trahy drof uranne, 
dans une solution de I'aldehyde de formule CVII3, de pre- 
ference dans le m§me solvant (notamment a raison de 0,015 
mole d 'organomagn^sien pour 0,01 mole d'aldfihyde). 

Le melange est ensuite port§ h Ebullition b 
reflux pendant environ une heure. 

Apres ref roidissement , le melange r^actionnel 
est traits comma pr§c§demment pour la synthase des alcools 
primaires . 

Lorsqu'on r§alisa la reduction d'une cEtone, 
on peut avoir recours aux m^mes techniques que celles 
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envlsagees plus haut'pour I'obtention des alcools primal* 
res, par reduction d'un ald§hyde de formula (VII), 
Obtention des alcools tertlalres d9 formula suivante : 




(II) 



dans laquella R, R^, H^' ^3 °* ^4 significations 
indiquSes ci-dessus, a I'exception tant pour R^ que pour 
R^ de I'hydrogene, 

Les alcools tertiaires conformes a I'invention 
peuvent Stre obtenus par acti-on d*un organomagn6sien 
R^MgX sur une c6tone de formule (IX) en appliquant le 
m§mB type de proc6d6 que celui qui permet d'accider aux 
alcools secondaires, a partlr des ald§hydes de formule (VII). 

Lorsqu'on veut obtenlr un alcool tertiaire 
dont les radicaux R^ et sont identiques, c ' est-.S-dire 
de formule (X") suivante : 




on peut 6galement" avoir recours ^ un ester de formule (VIII) 
sur lequel on fait rSagir environ 2 moles de magn^sien 

RgMgX. 

On a rassembliS dans le tableau suivant les al-- 
cools primaires, secondaires et tertiaires obtenus par les 
procddSs indiqu6s ci-dessus. 
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Dbtentlon des matl&res premlferes / "(oxo-3-alkyl) phenyl - 
sulf ures 7 utills6es dans le procede d'obtentlon des al - 
cools prlmaireSt secondaires et tertiaires de formuls C I ) 
dana laquelle n vaut 1 
5 On dScrit ci-apr6s un mode de prfiparatlon per- 

mettant d'accSder aux susditesmatldres premieres . 
Le thiophdnol de formule : 

R 

dans lequel R a I'une des significations ci*-dessus indi- 
qu§es, h raison par exemple d'environ 0,1 mole est mis 
en solution dans un alcool pr^sentant de 1 & 4 atomes de 

15 carbone, notamment 1 • isopropano 1 (par exemple environ 
50 cm3). Y sont ajoutds un aldihyde, une cdtone ou un 
ester (a«6) 6thyl§nique en l§ger exc&s par rapport au thloph§nol« par 
exemple environ 0j12 mole en presence d'une trace de sodium. 

A titre d'ald6hyde (a, 6) 6thyl§nique, on peut 

20 utillser par exemple l»acrol6ine, le crotonald§hyde ou 
le cinnamaldShyde • 

A titre de c6tone Ca«3) 6thyl6nlque, on peut 
utillser par exemple la m^thyl-vinylcfitone, 1 ' 6thy lylny 1- 
c6tone» la mithyl-4 pent&ne-3-one-2 ou la benzalacBtone . 

25 Le melange est portS pendant une duree de 10 a 

20 heures (notamment environ 12 heures) a ebullition h 
reflux, sous un gaz Inerte, notamment I'azote, pour §vi- 
ter 1 * oxydation du thioph6nate f orm§ . 

Apr&s ref roidissement # la solution est concen- 

30 trSe sous pression r^duite, puis dlstlll6e pour obtenir 
les oxo-3 alKylph6nyl sulfures. 

Dans le tableau suivant, sont rassembl^s un cer- 
tain nombre d*exemples concernant des esters et des aldehy- 
des (a, 3) 6thyl6niques obtenus par le procidi ci-dessus. 
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OBTENTION DES ALCOOLS CONFORMES A L' INVENTION, DE FORMULE 
ri) DANS LAOUELLE n VAUT 2 

Procid i de p reparation des composes de formule CXI) t 

7 1 ^3 

^ - f - f^"2'2 - f - % (XI) 

R OH 

La preparation des composes de -Formule (XI) 
peut s'effectuer comme suit. 

Preml6re^6taBe : Preparation des (hydroxy-3 a 1 Ky 1 )ar y 1 su If urej 
10 L« condensation d'un thloph§nol avec un hy- 

droxy-3 halog6no 1 alcane Cde 3 S 10 atomes de carbone) , 
de preference un hydroxy-3 bromo-1 alcane ou un hydrpxy-3 
chloro-1 alcane, en presence d'une base forte telle que 
I'ethylate de sodium, le m6thylate de sodium, un amldure, 
^5 NaOH, conduit a un (hydroxy-3 alky 1 ) ary Isulf ure selon le 
schema sulvant ; 



20 



3 



^ ... . I' 

R 



SH ♦ Br - C - CHg - CH^ - OH 



?1 



C - - - OH (XII) 



^2 



0§y><il>S§^i£S95 • Preparation des (halogeno-3 alkyDarylsulf ures 
L' (hydroxy-3 alKy 1 ) ary Isu If ure obtenu a l^eta- 
25 pe 1 est traite par un agent halogenant tel qu'un acide 
halog6n6 HX, X representant de preference Br ou CI, pour 
donner un (halogeno-3 a Iky 1 ) ary Isu If ure selon I'6quatlon 
sulvante : 



S - C - CHg - CHg - OH + HX 



,0-^ - r- 



35 \ /~S - C - - CHg - X (XIII) 

"2 
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A titre d*agent halogiSnant, on peut Sgalemsnt 
utiliser tout agent classique d'halog^natlon suoceptible de substituer I'hy- 
droxyle d'un alcool primaire par un atome d'halogfene. A 
titre d*exemple, on peut citer le chlorure de thionyle, 

IrSiSi^ffiS-iiSBS • Preparation des composes de formule (XI) 

L* (halogSno-S alkylJarylsulf ure est transform^ 
en organomagnSslenj puis eat traits par un aldehyde ou une 
c6tane pour conduire d un (hydroxy-4 alKyl ) arylsulf ure 
selon 1 'Equation s 



^ ng 



S - C - CHj - CHj - X * 



• tdtrahydrofuranne 

■ ou (C2Hg}20 



15 j9 \ [1 



«3 - r.. - '4 



C - CH^ - CH^ - MgX 

1 2 2 . 

S - C - " CH^ - C - R3 CXI) 



20 «^ ^ ' . ^2 °" 

LorsqUB Ro"C-R- repr^senta H-C-H, I'alcool obtenu 
3 II II - 

est primaire. ^0 0 

Lorsque Rq-C-R^ est un aldShyde, I'alcool obtenu 
^ II ^ . 

est secondaire. 0 - 

25 - Lorsque '^3''|j'^4 est une cStonej I'alcool obtenu 

est tertiafre. 0 

EXEMPLE 1 - Synthase de l'Chydraxy-4 methyl-4 hexyl) 
tm6thyl-4' pheny 1 ) su If ure de formule (compost n^ 517) i 



^ H OH 



H CH, 



35 



A une solution d*.6thylate de sodium (0^25 mole de 
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sodium dans 100 ml d'6thanol), on ajoute 0.2 mole de m§thy 1-4 
thlophfinol, puis goutte d goutte 0,22 mole de bromo-3 
proponal-1 en operant sous un gaz inerte tel qua* 1 • azote . 

Une fois 1 'addition termin^e, le melange est vefsg 
sur de la glace pil6e, puis une extraction par le dichloro- 
mdthane est ef feet uee* 

La phase organique est lav^e 3 I'eau, sdch^e^ 
§vapor6B, puis le r§sidu est dlstille sous pression r6- 
duite. 

Rendement : 64 % 

Point d'ebullition ; 12B**C (sous 0,3 mm Hg} 
Spectre IR : OH 3 340 cm"'* entre lames de NaCl 

A I'lssue de cette gtape, le produit obtenu est : 
l'(hydroxy-3 propyl ) [mSthyl-V phenyl Isulfure . 
Deuxi|me_6t age : 

A 0,2 mole d'(hydroxy-3 propy 1 ] ( m6t hy 1- 4* p h^ny 1 ) 
sulfure,sont ajout§3 100 ml d'acide bromhydrique h 40 en 
presence d'une trace d'acide sulfurique. 

Le mglange est portg deux heures h reflux. Le 
milieu est ensuite refroidit, puis extrait au chloroforme. 
La phase organique est lav6e, s^chee puis §vapor§e. 

Le r§sidu est distille sous pression reduite. 

Rendement : 75 % 

Point d'gbullition : 106**C (sous 0,1 mm Hg) 
Le produit obtenu d la suite de cette 6tape est 
le (bromo-3 propy 1 ) (m§t hy 1-4 ' phenyl ) sulfure. 

A 0,01 mole de (bromo-3 propyl 3 (mBthyl-4 ' phenyl) 
sulfure, sent ajoutfis (en leger exces par rapport a cette 
quantitg) 0,012 mole de magngsien, puis 50 ml de titrahydro- 
f uranne . 

Le melange est porti a reflux jusqu'a dissolution. 
II est refroidit, puis 0,02 mole de m6thy le t hy Icetone sont 
ajout^s lentement. La solution est portie h reflux deux heures, 
puis est refroidie, acidifl6e par HCl 1/10 et on extrait par 
du dichloromS thane • 



2509725 



70 

La phase organique est lavee, sech6e, evapor6e, 
puis le r6sidu est distill6 ^ la pompe a palette. 
Rendement : 90 % 

Point d*§bullition : 120''C ('sous 0,4 mm Hg) 
Spectre IR : OH 3 450 cm"^ entre lames de NaCl 
EXEMPLE 2 

On a pripar§ de fagon semblable le compos6 
n** 518 de formule suivante ; _ 

\ / H OH 

Point d'§bullition : 134°C (sous 0,2 mm Hg) 
Les midicaments selon l^invention prisentent un 
ensemble de propriites p'harraacologiques et t h6rapeu tiques 
qui en font dea composes de grande' valeur. 

Les propriSt§8 les plus remarquablea ae manifestent dans 
le domaine des troubles de la lipid^mie. Les medicaments selon 1' invention 
sont particuliSrement utiles h titre de normo lipSmiant s 
pour le traitement de troubles tels que 1 ' hypercho lest §ro- 
l§mie ou 1 ' hypert rig lyceridemie • 
ACTIVITE NDRHQLIPEHIANTE 

L'activit6 normolipemiante des Cph^nylalKyDsulfures 
conformes S I'invention a 6t6 6tudi6 chez le rat rendu 
hyperlipidemique par injection de produit commercialism 
sous la designation TRITON WR 1339 par la Soci6t6 SERVA, 
Heidelberg, RFA. 
nat6riBl et mgthode uti llsfis 

Les Bssais ont 6t6 eff ectu6s chez le rat Wistar 
male EOPS d'un poids corporel de 175 a ?00 g en provenance 
du CERJ C5368G LE GENEST). Aprgs au mains huit jours d'ac- 
climatation a I'animalerie du laboratoire, les rats sont 
soumisaun Jeune pendant les 18 heures qui pr6c6dent les 
essais. Le TRITON WR 1339 en solution aqueusa h 10 p- 100 
est injects par voie intra-veineuse (200 mg/Kg) S I'instant 
z6ro. Dix minutes plus tard, les phiny Isu If ores selon 
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I'invention sont adiPinistr^s par vole digestive (tubage 
gastrlque). S la dose unique de 250 rog/kg h raison de 
1 cm3 pour 100 g de poide corporel, dans une suspension 
aqueusB a 3 p. 100 en gomme arabique. Le cloflbrate est 
etudifi dans les mimes conditions, la dose de 250 mg/kg 6tant 
la dose llmlnalre active pour ce prodult de reference vis- 
a-vls du test au TRITON. 6 heures apr&s 1' instant zero, 
les animaux sont anesthfisifis d I'fither et leur sang est 
prSlevfi h I'aorte abdominals sur tube sec. Lo sSrum est 
sgparfi par centrlf ugation d 2 500 tours par minute, pendant 
20 minutes h A''C. 

Selon ce protooole, on a itudiS un certain nombre 
de phftnylsulfures sur des lots d'au moins 5 rats, corapara- 
tlvement h des animaux sains ouhyperlipldfimiques traitSs 
au cloflbrate. 

Les rSsultats sont rassemblgs dans le tableau III 
ci-aprfts, relatlf aux risultats moyens des divers essais 
pour les lots tgmolns sains. tSmolns TRITON et timolns 
cloflbrate (c * est-d-dlre des lota de 45 rats). 
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TABLEAU IlX 
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LOTS 


Lipidcs 
Totaux 

g/1 


Cholesterol 
Total 

g/1 


Cholesterol 
Est^rlflc? 

y/1 


Tci'jlycorlclos 

g/1 


TEMOINS SAINS 


5,07 


0,47 


0,37 


0,82 




+ 0,43 


+ 0,02 


+ 0,02 


+ 0,08 


TEfX)INS TRITW 


12,71 


1,22 


0,00 


5,06 




+ 0,52 


+ 0,05 


+ 0,05 


f 0,23 


CLOPIBRATE 


10,30 


1,07 


0,58 


. 3,72 




+ 0,52 


+ 0,05 


+ 0.04 


+ 0,2G 
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L*6tude statlstlque a et6 realisee en comparant 
les moyennes par le test "t" de Student Fischer, apr§s 
v§rlfication ds l'6galit§ dea variances par le test F 
de Snedecor. II existe une diff§rence significative 
5 (p ^0«001} entre les timoins sains et les anlmaux hy- 
perlipid§miques traites ou non pour tous les paramdtres 
mesurSs. II en est de meme pour les deux lots TRITON, 
le clofibrate abaissant slgnif icativement la lipid^mie 
et la cholest^rolSmie ip ^ 0^01) ainsl que les trigly- 

10 cerides (p ^ 0«001]. 

Les pour cent ages de diminution des param&tres 
lipid^mlques calcules par rapport aux lots timoins TRITON 
WR 1339 correspondant s sont present^s dans le tableau iV 
dans lequel la premiere colonne concerne les rSsultats 

15 relatifs au cholesterol total, la deuxi^me co lonn'e le 
cholesterol estdrifiS et la troisieme colonne les tri- 
glycerides . 

L* analyse statistique fait apparaltre que plusieurs derives 
de 1' invention ont une activite supirieure a celle du clofibrate dans au 
20 moins I'un des tests sus-mentionn§3. On peut notamment distinguer : 

- des hypocholestSroiemiants supSrieurs au clofi- 
bratei il s'agit des composes n^ 510« 570, 513 et 514 j 

- des hypotriglyceridemiant s sup^rieurs au clo- 
fibrate i il s'agit des composes n" 575, 5B1, 573, 705, 

25 715, 707, 708 ; 

- des composes tr&s actifs sur le cholesterol 
et triglycerides}., il s'agit des composes n° 563 et 584. 
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TABLEAU IV . 



N** du 


Cholesterol 


Cnoxes ZBXOX 


Trl 9ly cSxl de s 


coinposS 


total 


estSrifiS 




706 


0 


- 3,5 


1 C Q 

— 15 ,o 


707 


- 13,2 


15,5 


- 30,1 « 


708 


- 4,7 


0 


- 38,8«-i»' 


515 


- 9,7 


- 37,3 * 


0 


516 


- 12,4 


- .22,0 


Q 


511 


- 15*2 


- 44,1 ± 


Q 


512 


- 19,3 


— 20,3 


U 


575 


- 11,9 


- 6,5 


— 7a fl XX 


702 


- 15,9 


— zy ,z 


. on -Q 

ZU 


510 


- 39,3 ** 


— 54, z X 


- lit/ 


514 


- 35,9 dUe 


- 33,9 * 


U 


573 


- 1,0 


- 4,8 




513 


- 24,1 ie 


- 35,6 A 


U 


574 


- 2,7 


- 29,6 


- 6,2. 


570 


- 24,0 A 


- 37,8 9E 


0 


569 


- 7,9 


- 16,1 


- 9,2 


709 


- 7,8 


- 29,3 


- 24,7 


705 


0 


- 10,3 


- 36,7 dc 


715 


0 


0 


- 52,9 ** 


581 


- 22,2 


0 


- 67,6 ** 


583 


- 29,6 jfe 


- 41,9 * 


- 49,2 * 


584 


- 40,7 ** 


- 48,8 ** 


- 55,9 ** 



* P ^0*05 

*» p <:o,oi 
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Les mgdlcaments selon 1 'Invention sont avanta- 
geusement utilises ^ tltre de princlpe actlf dans le tral-. 
tement de certaines maladies du m^tabolisme des lipides 
qui sont a la basBdes manifestations de 1 • a t herosc lirose 
5 et dont on sait qu'elle correspond 3 un d6s§quilibre des 
llpoprotSlnes plasmatlques, 

Les mgdlcaments selon I'inventlon sont dgpour- 
vus de toxicity. 

Le rapport dose active/dose toxique peut itre 
10 compar6 f avorablement 5 celui des substances connues pri- 
sentant des propri6tes de meme nature, notamment le do- 
fibrate. 

En plus- des substances actives constitutes par 
les composts de formule (I), les nrtdlcaments selon l»in- 
15 vention peuvent contenir d'autres substances activres com- 
patibles avec les premlferes, 

Dans ces mfidicaments - selon 1' invention/ les 
substances actives sont assocites* dans la mesure oO cela 
est ntcessaire^ avec des excipients et adjuvants tradi- 
20 tionnels destines d faciliter et d amSliorer leur utilisa- 
tion, leur conservation, etc. 

En particulier, les substances actives sont as- 
socl6es aux excipients solldes ou liquides facilitant leur 
administration en fonction de la voie d * introduction • 
25 De fa^on gintrale, il est avantageux d'avoir 

recours aux esters des composts de formule (I), car ils 
ont un caractSre de lipophilie plus marqut que les alcools 
correspondants, ce qui permet ainsi d'amtliorer le fran- 
chissement des membranes, alnsi que I'absorption par le 
30 tractus gastro-intestinal . 

Le caract&re de lipophilie des esters est d'au- 
tant plus §lev6 que leur poids moltculaire est plus tlevt. 
En d'autres termes, le caract§re liphophile des esters ob- 
tenus d partir des alcools de formule (I) croit avec le 
35 poids moltculaire de I'acide atilist poiir la preparation 
desdits esters . 
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II est n6cGssaire que les acides utilis6s« d' une 
part» conduisent a des esters susceptlbles d'§tre hydroly- 
56s par I'organisme humain# en llb§rant la substance ac- 
tive, c*Bst-^-dire I'alcool de formule (13, d'autre part, 
5 Solent non toxlques et physlologlquement acceptables« puis- 
qu*lls sont Sgalement libSr^s dans I'organisme humain. 

A titre d'exemples d'esters susceptlbles d'Stre 
adtninlstr^s, on peut citer les esters des acides Drganl- 
ques qui rfipondent aux conditions qui viennent d'§tre in- 
dlqudes, notamment les esters cholsls dans le groupe com- 
prenant : l'ac6tate, le propionate, le cyclopentyl propio- 
nate, 1 * hexahydrobenzoate, 2 ""enanthate, le succinate, le 
plvalate. 

Compte tenu de leurs actlvit6s et des tralte- 
ments pour lesquels lis sont utilises, les medicaments 
selon I'invention peuvent -Stre admlnistr^s par vole pa- 
rent§rale. A cet effet, lis sont pr§sent6s sous forme de 
solutions stSrlles ou atirllisables, Injectables ou pro- 
pres h §tre utllis6es, pour la preparation extemporan^e 

20 de solutions injectables, Ces solutions peuvent Stre pre- 
sentees sous forme de solutions hulleuses (dans une huile 
telle que le propylene glycol] ou en suspension dans un 
exclplent approprl6, les exemples ne pr^sentant bleji en- 
tendu aucun caract^re llmltatif quant h la definition des 

25 prodults physlologlquement aoceptables pouvant 6tre uti- 
lises pour former des solutlo'ns injectables. 

Les medicaments selon I'lnvention peuvent egale- 
ment §tre adminlstrables par d'autres voles ou par vole 
orale • Admlnlstr6s par vole orale, lis sont presentee sous 

30 des formes tr^s variees : capsules, geiules^ solutions, 
suspensions, sirops, ou par vole toplque telle que crdme, 
pommade, lotion, gel« etc, 

Dans des presentations pharmaceutlques pour ad- 
ministration par vole parenterale, la dose de prodult d 

35 admlnlstrer, par Kilogramme de polds du malade, est compri- 
se d'envlron 0,5 h environ 25 mg. 

Par vole orale, la dose unltaire est comprise 
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d'environ 10 a environ 500, de preference ds 50 a 250 mg . 

Par vole topique, les presentations comportent . 
de 1 a 20 % en poids de la presentation. 

lis constituent ^galement des rgactifs de labo- 
5 ratoire part icu llferement utiles, h titre de produits de 
r§f§rence, permettant I'Stude par comparalson des activl- 
t§s d'autres substances gtudifies, notamment pour leurs 
actions S l'§gard des effets qu'ils sont susceptibles 
d'exercer sur la lipid6mie, la cholesterolemie ou les tri- 
10 glycerides. 
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REVENDICATIONS 
1. Composes de formule (II) : 
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(II) 



dans laquelle : 

- R represente un hydrogdne ou un halog^ne* notamment le 
chlore ou le brome' ; 

- R^ represente un radical alcoyle ayant de 1 S 5 atomes 
de carbone., de pr6f§rence un radical m§thyle ou aryle, 
le cas ^chdant substltuS, notamment par un groupe alcoy- 
le ou alcoxyle ayant de 1 3 S atomes de carbone, de prd- 
fgrence m^thyle ou methoxyle j 

- R^ reprSsente un hydrogfene ou un radical alcoylte ayant 
de 1 a 5 atomes de qarbone« de prSf6rence un radical 
methyle ; 

- Rg et R^ indfipendamment I'un de I'autre, reprfisentent un 
atome d'hydrog&ne« un radical alcoyle ayant de 1 d 5 ato- 
mea de carbone, de prSfSrence de 1 a 3 atomes de carbone^ 
ou un radical alcoyle ou alcoxyle ayant de 1 & 5 atomes 
de carbone* notamment un radical methyls ou m§thoxyle,. 

ou -leurs esters correspondents lipophiles, hydro lysables par l^orga- 
nisme humain et physlologiquement acceptables. 

2. Composfis selon la revendlcation 1, rfipondant S la formule suivante 




(VI) 



dans laquelle R^ et R2 ont les significations indlqu^es 
a la revendlcation 1. 

' 3. Composes selon la revendlcation ^, rfipon- 
dant. a la formule suivante : * 




(V) 
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dans laquelle R^, et R^ ont les significations indiqu§es 
3 la revendication 1 . 

4. Composes selon la revendication 1« r§pondant 
h la formule sulvante s 

5 




(II) 



dans laquelle H, H^, H^, Rg et R^ ont lea significations 
10 indiquSes h la revendication 1, S I'exception* pour Rg 

et R^, de l*hydrog6ne, 

5 • Composes selon l*une quelconque des revendi- 

cations 13 4, caract^is^s en ce que les radicaux R^ et 

R^« ind^pendamment I'un de 1 'autre et pouvant §tre iden* 
15 tiques ou diff§rents, sont choisis dans le groupe* compre- 




de pr6f6rence m-m6thy l-ph6ny le ou m-mfithoxy-phfinyle . 
20 6» Composes selon I'une quelconque des reven-* 

dications 1 h rSpondant h l^une des formules suivantes : 



25 
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(III) 



(IV) 



dans lesquelles R, R^ et R^ ont les significations indi- 
qu6es h la revendication 1 • 
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7. Composes selon la revendica tion 6. caract6- 
ris6s en ce qu'lls rSpondent h l-*une des formules suivan- ' 
tes : 



CH^ - C (III) 

OH 



dans laquelle R reprSsente H ou Br i 
ou 



^ ^ ^ -- 3 




resenT: 



S - C - CH^ - C R^ fIV) 

I 2 • 



R ^ ^ H OH 

dans laquelle R reprisente H ou CI. 

B« Proc6d6 de preparation des composes selon 
I'une quelconque des revendications 1 ou 2, rSpondant ^ 
la formule (VI3 : 



C - CH„ - CH„ (VI) 
2 I 2 



Rg OH 

caractdrlsS en ce que l'*on rSdult ; 

- soit un alddhyde de formule (VII) : 



S - C - CH« - C - H (VII) 
I 2 II 

R^ _ 0 



dans laquelle 



R« R^ et R^ ont la signification indiqu6e h la revendi- 
cation 1 I 

- soit un ester de formule (VIII) : 



C - CH^ - C - OR' (VIII) 
2 II 

«2 ° 
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dans laquelle ; 

- R^^ et R^ ont la signification indlqu6e h la re vend i- 
catlon 1 , 

*- R' represents un radical alcoyle ayant par exemple de 
1 a 5 a tomes de car bone. 

9 • Procgde de preparation des composes selon 
I'une quelconquB des revendicatlons 1 ou 3, ripondant h 
la formule (V) : 




CV) 



caract6ris6 en ce que : 

- I'on fait agir un magnSsien R^MgX sur un al- 
dehyde de formule (VID ou sur un ester de formule- (VIII), 
R^ ayant la signification indiqu6e h la revendlcat Ion 1 i 

- ou en ce que I'on rSduit une c6tone da for- 
mule (IX) : 



20 




CIX3 



dans laquelle : 

- R, R^, R^ et R^ ont les significations indiqu^es h la re- 
25 vendication 1 . - 

10. Prqc^dS de preparation des composes selon 
l*une quelconque des revendicatlons 1 ou ^» ripondant h 
la formule (II ) : 



30 




(ID 



dans laquelle R, R^, R^* Rg et R^ ont les significations in- 
dlquSes d la revendication 1« d I'exceptlon tant pour R^ que 
35 pour R^ da 1 * hydrogcne i caracterise en ce quo I'on fait 

r6aglr un organomagnesi en de formule : R^ngX, dans laquelle 
R^ a la signification lndiqu6e S la revendication 1, sur une 
c6tone do -formule CIX). 
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11 • Proc§d6 de preparation des cpmposds salon 
I'une quelconque des revendicatio.ns 1 ou 4, r^pondant d 
la f ormule (X) s 



5 




dans laquelle on fait r^agir un* organomagnSsien de formule 
R»MgX dans laquelle R„ a la signification indiqu§e la revendlcatlon 1« 

3 d 

ID a 1' exception de 1* hydrogen©, sur un ester de formule (VIII). 

12. Compositions pharmaceut iques pr^sentant 
une activity normolip6miante« caract irisSes en ce qu'elles 
contiennent ^ tltre de substance active, I'un'des composes 
selon l*une quelconque des reveadlcatlons 1-3 7. 



